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論文の内容の要旨
（目的）
　咳漱は種々の呼吸器疾患の主たる症状のひとつで，本来気道内分泌物などの排出のための生体防御的な反応亡
ある。しかしながら喀疾を伴わない乾性咳轍では咳漱の閾値が低下して咳漱が出やすい状態となっており，咳漱
反射はその本来の役割を失い単なる慢性的な反射となっている。したがって，本反射の発症機序を解明すること
は治療方針を検討する上で極めて有意義である。しかしながら，今まで実験動物における咳漱評価システムや乾
性咳漱動物モデルに関する報告はない。本研究では，まず咳漱評価システムを開発し，乾性咳漱動物モデル（モ
ルモット）を作製した。さらに，気道炎症と乾性咳漱との関係を明らかにするために，抗原吸入曝露により気道
炎症モデルを作製し，タキキニンの役割について検討を行った。
（方法）
1．咳漱評価システムの開発：
　モルモットの咳轍とくしゃみを客観的に評価可能な装置を開発した。気密性の箱にモルモットを入れ，頸部を
固定し，口および鼻には外界へ通ずる管のついたマスクを装着した。マスクにマイクロホンを取り付けて，咳漱
およびくしゃみによる音を記録し音響学的に解析した。また，同時に咳漱やくしゃみに伴う箱内の圧の変動を記
録し分析した。熟練した2人の検者による肉眼的観察も行い，上記の客観的指標の結果と併せて総合的に評価し
た。
2．モルモット咳漱モデルの作製：
　咳漱はモルモットにカプサイシン10…5Mを亙O分間吸入させることにより誘発し，10分間の咳回数を計測した。
このカプサイシン誘発咳漱と気道炎症との関係を見る目的で，モルモットを卵白アルブミン（OVA）で感作し
た感作群，さらにOVAを一週間連日吸入させて気道炎症を惹起した数回曝露群を作製した。これら正常群，感
作群，数回曝露群の3群におけるカプサイシン誘発咳漱回数を比較検討した。3群の気道炎症の評価は，気道洗
浄液中の細胞数計測と組織の形態学的観察により行った。
3．燐酸コデインの投与法：
　上記3群の動物に対しカプサイシン吸入30分前に，経口（5μmo1／㎏）または吸入（2．5×ユOIlM，5分間）に
より投与した。
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4．タキキニン受容体拮抗薬の投与法：上記3群の動物にNK－2受容体拮抗薬（FK－888，SR一ユ40333），NK－1，2
受容体拮抗薬（FK－224），及びNK－2受容体拮抗薬（SR－48968）を投与した。カプサイシン吸入30分前に，FK－
888（ユO15，ユO’一ヨM）とFK－224（10’一，10－6M）は吸入により，またSR一ユ40333（O．ユ3，ユ．30μmo1／㎏）とSR－48968
（O．Oユ7～O．50μmo1／kg）は腹腔内に投与された。
（結果と考察）
ユ．肉眼的に判定した咳漱およびくしゃみを箱内圧測定と音声解析により検討した結果，両反応にはそれぞれの
検査結果に特徴的所見が認められ両者の客観的評価が可能であった。このような客観的モルモット咳漱評価シス
テムは今まで報告がない。
2．本評価法を用いてカプサイシン誘発咳漱を3群間で比較したところ，咳回数は感作群では正常群の約2．5倍
に，数回曝露群では約5．5倍に増加した。抗原感作のみの感作群でも咳漱反射は充進し，神経週末からのタキキ
ニン遊離促進の可能性が推測されたが，明らかな気道炎症は観察されなかった。一方，数回曝露群での咳反射充
進は，気管支洗浄液に好酸球を生体とした炎症細胞が多く認められまた気道壁への同様の細胞の浸潤が著明であっ
たことより，気道炎症との密接な関連があるものと推察された。
3．燐酸コデインを経口投与された感作群および数回曝露群で咳漱反射は有意に低下したが，吸入により投与し
た場合にはいずれの群でもその効果は認められなかった。燐酸コデインは申枢神経系に作用し，局所での作用は
ないためと考えられた。
雀．NK－2受容体拮抗薬であるSR48968は3群を通して咳漱反射を最も著明に抑制しており，タキキニン特にニュー
ロキニンAが咳漱反射を媒介するメディエーターであるものと推察された。しかし，NK一ユ受容体拮抗薬にも咳
抑制効果が認められたことより，サブスタンスPの関与も否定はできなかった。
審査の結果の要旨
　本研究はモルモットを用いて乾性咳漱の発症機序の解明を目的として行われたものである。まず著者は咳とく
しゃみを客観的に鑑別する新しい評価方法を考案した。つぎに，卵白アルブミンで感作した動物（感作群）と卵
白アルブミンをユ週間連日吸入させた動物（数回曝露群）を作製した。これらの2群に無処置の正常群を加えた
3群の動物に対して，カプサイシンを超音波ネブライザーにより吸入することにより乾性咳暇を誘発した。咳漱
の回数は数回曝露群が最も多く，次いで感作群であった。数回曝露群では気道粘膜に炎症所見が認められている。
これらの3群に各種のタキキニン受容体拮抗薬を投与し，特にNK－2受容体拮抗薬が咳漱反射抑制に有効であっ
たことから，ニューロキニンAが主として咳漱反射に関与していることを明らかにした。本研究は乾性咳漱の発
症機序解明の新局面を切り開いたものとして高く評価される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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